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^ COMPOSmON HORMONALE TOPiQUE A EFFET SYSTEMIQUE. 

La presents invention se rapporte au domaine de la 
chimie therapeutique et plus sp^cialement k ia realisation 
de nouveiies formes gal^niques destinies ^ §tre appliqu^es 
sur la peau. 

Elle a plus partlculterement pour objet une composition 
hormonale topique k effet syst^mique pour la correction des 
carences en progesterone chez la femme non menopaus6e 
et pour une substitution hormonale chez la femme m§no- 
paus6e, oaract6ris6e en ce qu'elle comprend, k titre de prin- 
cipe actif, un progestatif d6rlv6 de la 19-nor progesterone, 
un vehicule permettant le. passage systemique dudit princi- 
pe actif choisi dans le groupe constitue par un agent solubi- 
lisant, un agent promoteur d'absorptlon, un agent 
filmog^ne, un agent geiifiant ou leurs melanges, en associa- 
tion ou en melange avec des exclplents appropries pour la 
realisation d'une forme pharmaceutlque gelifiee et/ou filmo- 
gene. 
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COMPOSITION HORMONAJLE TOPIQUE A EFFET SYSTEMIQUE 

La preseme invention se rapporte au domaine de la chimie therapeutique et plus specialement a la 
realisation de nouvelles formes galeniques destinees a etre appliquees sur la peau. 

5 

La. presente invention a phis particulierement pour objet des preparations galeniques dont le 
principe actif est un progestatif de synthese, destinees a etre appliquees sur la peau afin d'obtenir 
un efFet systemique hormonal chez la fenune avant et apres la menopause. 

10 Ainsi, Tinvention conceme une conoposidon honnonale topique a eflFet systemique. 

Les progestatifs de synthese ainsi que la progesterone natureDe sont habituellement utilises par 
voie orale poiu^ la correctioD des insuffisances hiteales chez la femme non menopausee et pour le 
traitement hormonal substitutif de la menopause. 

IS 

Le brevet fran9ais 2.271.833 decril notamment des coDopositions hormonales pour la correction 
des carences progestatives chez la femme premenopausee ou menopausee, destinees a 
r administration par voie orale. 

20 Cependant, la voie orale n'est pas sans presenter quelques inconvenients pour la progesterone 
naturelle, miais aussi pour les progestatifs de synthese. D'une part, elle oblige a admioistrer des 
doses assez in^ortantes afin de compenser la degradation du princq)e actif lors du passage a 
travers Tintestin et dans le foie (efiFet dit « de premier passage »). D'autre part, elle ne donne pas 
des taux plasnoatiques constants au cours du temps puisquc la prise orale est sursde par un pic 

25 plasroatique au cours duquel les concentrations sanguines sont transttoirement elevees. 

La progesterone natureUe est parfois administree par voie percutanee. Cette voie produit 
seulement des efifets locaux, mais elle ne permet pas d'obtenir une impregnation a distance des 
tissus cibles, notamment de la muqueuse uterine. La raison en est la degradation rapide de 
30 Thormone par les enzymes du tissu sous-cutane, qtii ne permet pas d'atteindre des taux 
plasmatiques sufiBsants pour engendr^ une action honnonale systemique. 

Beaucoup de progestatifs de synthese presentent le meme mconvenient et ne peuvent etre utiUses 
par voie percutanee pour obtenir un cffet systemique. Seul fait exception Tacetate de 
3S norethisterone admiaistre dans des patchs. 
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La fonction de baniere protectrice de la peau conue Ics agressions exterieures la rend 
difficaement permeable vis-a-vis de nombreiises substances et ne laisse penetrer les molecules 
medicamenteuses que sous certaines conditions : taille et nature de la molecule, sohibilite, 
stabilite, nature du vehicule contcnant la molecule, etc. 
5 Ainsi, la liberation d'un principe actif a partir d'un vehicule et sa penetration a travers la peau 
jusque vers la circulation sanguine ou lynqjhatique depend de nombreux parametres physico- 
dumiques et/ou physiologiques. 

Dans la presente invention, la nature meme du prindpe actif (progestatif de syathese) presente le 
10 principal obstacle a la penetration percutanee : le probleme majeur qui se pose est sa faible 
diflRision a travers Tepiderme du fait de son caractere lipophile. Le choix du vehicule utilise dans 
les compositions aura done \me grande iir^ortance sur la penetration percutanee et Tactivite 
therapeutique de la molecule. 

Ainsi, les conq)Ositions topiques selon Tinvention pennettent un eflFet systemique par optimisation 
15 du passage percutane d'un progestatif de synthese derive de la 19-nor progesterone. 

Les compositions topiques selon Tinvention contiennent a titre de principe actif un progestatif de 
synthese derive de la 19-nor progesterone et des exdpients permettant d'optimiser le passage 
percutane du principe acti£ 

20 

La presente invention a phis spedfiquement pour objet une composition honnonale topique a efifet 
systemique pour la correction des carences en progesterone chez la femme non menopausee et 
pour une substitution hormonale chez la femme menopausee, caraaerisee en ce qu'elle 
comprend : 

25 - a titre de principe actif; un progestatif derive de la 19-nor progesterone, 

- un vehicule permettant le passage systemique dudit princq)e actif choisi dans le groupe constttue 
par un agent sohibilisant, un agent promoteur d'absorption, un agent fiOmogene, un agent gelifiant 
ou leurs melanges, 

en association ou en melange avec des excipients appropries pour la realisation d'une forme 
30 phaimaceutique gelifiee et/ou fOmogene. 

Les compositions conformes a Tinvention pourront done se trouver sous foiine de gel, de gd 
filmogene ou de sohition fihnogene. 
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Le progestatif derive de la 19-nor progesterone utilise dans la presente invention est le 
nomegestrol et/ou un de ses esters ou ethers. 

Un exen5)le d'ether de nomegestrol est Tether tetrahydropyranique de nomegestrol. 
Un exemple d'ester de nomegestrol est Tacetate de nomegestrol, qui est un progestatif de 
5 synthese actif par voie orale, dont Taction reside dans la correction des troubles gynecologiques 
provoques par Tinsuffisance d'hormones hiteinisantes. 

Administre a Taide des conq>ositions conformes a Tinvention, Tacetate de nomegestrol est 
capable de traverser la peau et de passer dans la circulation sanguine pour donner des taux 
10 plasmatiques detectables a Taide des metbodes utilisees pour le doser dans les milieux 
biologiques. Les concentrations plasmatiques observees se maintiennent en plateau apres 
Tapplication cutanee en raison de Teflfet reservoir de la peau. 

Les taux plasmatiques d'acetate de nomegestrol obtenus avec les compoations qui font Tobjet de 
15 la presente invention sont a meme de creer un eflfet hormonal sur les tissus situes a distance du 
lieu d'application et notamment sur Tendometre. 

L'acetate de nomegestrol ainsi administre de fa^on reiteree genere une action therapeutique 
lorsqu'il est donne a des femmes non menopausees souflfrant d'une synq)tomatologie liee a ime 
20 insuffisance en progesterone ou a des femmes menopausees soumises a une estrogenotherapie 
substitutive. 

Selon la presente invention, le nomegestrol ou un de ses esters ou ethers est present en une 
quantite variant de 0,05 a 1 % en poids de la composition totale. Oe preference, le nomegestrol 
25 ou im de ses esters ou ethers est present en une quantite variant de 0,1 a 0,8 % en poids de la 
composition totale. Les compositions topiques a effet systemique preferees selon Tinvention, sont 
celles contenant une quantite de nomegestrol ou d'un de ses esters ou ethers de 0,4 % en poids de 
la composirion totale. 

30 Les agents solubilisants et les agents promoteurs d'absorption ont des modes d'action qui sont 
dififerents mais permettent tous les deux de £ivoriser la penetration a travers la peau du princtpe 
actif 

Les agents solubilisants, par une action sur Tactivite thennodynamique de la molecule active, 
amehorent la sohibilite du principe actif et modifient son afiRnite pour la peau. 
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Les ageals promoteurs d'absorption, par des modifications au niveau de la structure de b barrierc 
cutanee diminuent la resistance a la difiusion. 

Cependant, fl n'y a pas de relation directe entre amelioration de la sohibilite du principe actif dans 
5 le vehicule et augmentation de son passage percutane. En effet, Tutilisation d'agents ameliorant la 
solubilite du principe actif augmente egalement son afiBnite pour le vehicule et done diminue le 
phis souvent sa difibsion a travers la peau. 

Ainsi, pour que la solubilite du principe actif dans un vehicule puisse etre totale, il doit y avoir une 
certaine afGnite pour celui-d ; neanmoins, eUe ne doit pas etre trop importante afin que le partage 
10 du principe actif s'oriente vers sa diffiision a travers la peau. 

Selon la presente invention, des exen^)les d'agents solubilisants appropries sont Teau, les alcools, 
le propyleneglycol, le polyethylene glycol, le polyethylene 20 sorbitane mono-oleate 
(commercialise par exemple sous la denomination Polysorbate 80 DF), un glyceride en C^/Cio 
15 polyoxyethylene gtycosyle (commercialise par exemple sous la denomination Labrasol®) ou leurs 
melanges. 

On emploie generalement, a titre d'agent sohibilisant, un melange de solvants ou d'agents 
solubilisants precites, qui, par une synergie d'action, est phis efficace que Tun d'eux utilise seuL 
20 De preference, Tagent sohibilisant est choisi dans le groupe constitue par Peau, les alcools, le 
propylenegtycol, un glyceride en Cg/Cio polyoxyethylene glycosyle ou leurs melanges. 
Ainsi, on pourra par exemple employer, a titre d'agent solubilisant, un melange binaire ethanol a 
95^ / eau, dans lequel le pourcentage d'ethanol a 95** varie de 30 a 50 %, et phis particuUerement 
un melange binaire ethanol a 95"^ /eau dans lequel le pourcentage d'ethanol a 95"^ est de 45%. 

25 

Cepoidant, des exenq)les paiticulierement preferes d'agent solubilisant appropries pour la 
composition topique a effet systemique selon Tinvention, sont : 

- im melange temaire ethanol a 95^ / eau / propyleneglycol, dans lequel le pourcentage d'ethanol a 
95** varie de 30 a 50 %, cehii d'eau de 30 a 60 %, et celui de propyleneglycol de 2 a 20 % ; 
30 de preference, le pourcentage d'ethanol a 95* est de 45 %, celui d'eau de 45 %, et celui de 
propyleneglycol de 8 %, 

un melange quatemaire ethanol a 95^ / eau / Labrasol® / propyleneglycol, dans lequel le 
pourc(»itage d'ethanol a 95 varie de 30 a SO %, cehii d'eau de 30 a 60 %, celui de Labrasol® de 
3 a 7 % et cehii de propyleneglycol de 2 a 20 % ; 
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de preference, le pourcentage d'ethanol a 95** est de 45 %, cehii d'eau de 33,5 %, celui de 
Labrasol® de 5 % et cehii de propyleneglycol de 15 % ; 

Panni les substances considerees comme des agents promoteurs d*absorption, ou « enhancers », 
5 les plus utilises sont les derives du glycol, des sulfoxides, des tensioactifs, des acides gras et des 
derives terpeniques. 

A titre d'exemple d'agents promoteurs d'absoiption, on pourra citer Tacide oleique, Talcool 
oleique, un triglyceride des acides caprique et caprylique (par exemple, celui commercialise sous 

10 la denomination Miglyol 812®), le rayristate d'isopropyle, le dipelargonate de propyleneglycol, le 
2n-nonyH,3-dioxolane, le myristate d'octyl dodecyle, Tisopropylidene glycerol (par exeraple 
celui commercialise sous la denomination Solketal), Ta-tocopheryl polyethyleneglycol 1000 
succinate (par exemple celui commercialise sous la denomination Vitamine E TPGS), Tether 
monoethylique du diethylene glycol (par exomple celui commercialise sous la denomination 

IS Transcutol®). 

L'agent promoteur d'absoiption convenant phis particulierement dans la presente invention est 
choisi dans le groupe coostitue par Tisopropylideneglycerol, V a-tocopheryl polyethyleneglycol 
1 000 succinate et Tether monoethyhque du diethylene glycol. 
20 L' agent promoteur d'absoiption cependant prefere est TisopropylideneglyceroL 

Les formes envisagees pour assurer la penetration percutanee du principe actif seront sort des 
gels, soit des preparations gelifiees occlusives. 

Le choix des agents geUfiants et des agents filmogenes est egalement important dans les 
25 compositions selon Tinvention. 

Les agents gelifiants sont des substances qui epaississent et modifient la viscosite d'un vehicule 
liquide constituant ainsi un reseau colloidal tridimensionnel, le geL 

n existe phisieurs sortes d'agents gelifiants : les agents gelifiants naturels (mineraux, vegetaux, 
animaux), les agents synthetiques et les agents semi-synthetiques. 

30 

Des exeiDples d'agents gelifiants naturels sont la gomme guar, les extraits d'algues (les alginates, 
les carraghenates, la gelose), les polysaccharides (la gomme xanthane, la gomme arabique, la 
gomme adragante), les amidons, les pectines, etc. 
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Des exenq)les d'agents gelifiants synthetiques ou sexni-synthetiques sont les derives cellulosiques, 
notamment ceux obtenus par esterification ou par etherification de la cellulose, et les derives 
aciyliques. Dans la categoric des derives acryliques, on classe les carbomeres, les polycarbophiles, 
les acrylates. 

5 Dans la presente invention, Tagent gelifiant est choisi dans le groupe constitue par les derives 
cellulosiques et les derives acryliques. 

Parmi les derives cellulosiques, on trouve : 

- les tnethylcelluloses (Methocel, Metolose), 
10 - les ethylcelluloses (Ethocel, Aquacoat®) 

- les hydroxypropylmethylceUuloses (Kenal Methocel, Hypromelose), 

- les hydroxyethylcelluloses (Cellosize, Natrosol), 

- les hydroxypropylceliuloses (Khicel), 

- les carboxymethyiceOuloses sous forme sodique ou caldque (Akucell, Nymcel Tylose CB), 

15 

Le choix d'un polymere se fait dans la gamme Metolose, de la firme Slun Etsu. Pour chacun de 
ces types, il existe dififerents degres (ou grades) en fonction des substituants et du degre de 
substitution qui donnent aux solutions de polymeres des viscosites differentes. H existe une 
classification des celluloses en fonction de leur potentiel adhesif Le chobc du grade est important 

i 

20 car le pouvoir adhesif du derive ceUulosique varie en fonction de celui-cL ^ 
Selon la presente invention, un derive ceUulosique paiticulierement approprie est 
I'hydroxypropyhnethylcellulose, et tout paiticulierement rhydroxypropyhnethylcellulose de grade • 
60 SH 4000. En eflfet, le grade 60 SH presente les specifications les mieux adaptees : une bonne 
sohibilite dans les solvants organiques et une reastance elevee aux electrolytes, n permet 

25 egalement d'obtenir des gels transparents. 

Parmi les derives acryliques on retiendra notanunent, selon la presente invention, les caibomeres, 
et notamment ceux commercialises sous les denonunations Caibopol ® ou Synthalen ®. 

Les carbomeres donnent des formulations stables dans le temps et conferent a la fonnulation des 
30 proprietes rheologiques reproductibles du fait de l^ nature synthetique. 

L'existence de differents degres ou grades tient a la difference du poids moleculaire, au degre de 
reticulation, a la nature des arrangements moleculaires et au solvant de polymerisation. 
Ainsi, parmi les diBFerents grades de caibomere, on pouna citer ceux commercialises par la sodete 
Goodrich sous les denominations Carbopol 974 P ®, Carbopol 980 ®, Carbopol 1382 ® et 
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Carbopol 2020 ®, ou des produits similaires comme les Synthalen de 3 V France, tels quels 
(Synthalen K, L, M) ou preneutralises, comme par exeraple les Synthalen PNC ®. 
Cependant, selon la presente invention, les carbomeres commercialises sous les denominations 
Carbopol 980®, Carbopol 1382® et Synthalen K® sont particulierement appropnes et presentent 
5 des avantages non negligeables, car ils se fluidifient au contact des electrolytes de la peau et 
evitent ainsi im depot de polymere qui risque de faire obstacle au passage du principe actif. 

Les agents filmogenes utilises sont ceux qui sont employes pour realiser des solutions d'enrobage, 
de pelliculage car Us sont issus de Tindustrie alimentaire ou biomedicale pour la phipart d'entre 
10 eux et permettent d'envisager une application chez I'homme. 

Ces agents filmogenes peuvent eue classes en differents groupes en fonction de leur sohibilitc. 
Quel que sok Tagent filmogene, la qualite du gel filmogene obtenu ou de la sohition filmogene 
obtenue depend du pourcentage d'agent fiOlmogene, de la nature du solvant, de la presence et de la 
nature de 1' agent plastifiant. 

15 

Selon la presente invention, T agent filmogene est choisi dans le groupe constitue par les derives 
cellulosiques, les derives methacryliques et les derives de la polyvinylpyrrolidone. 

Panni les derives ceUulosiques, on pourra citer : 
20 • Tacetate succinate d'hydroxypropylmethylceUulose, et notamment celui commercialise par la 
sodete Seppic sous la denomination Aqoat AS-LF®, 

• une disperaon aqueuse d'acetophtalate de cellulose conteoant 70 % d'eau, 23 % 
d'acetophtalate de cellulose et 7 % de poloxamer, et notamment celle commercialisee par la 
societe Seppic sous la denomination Aquacoat CPD®, 

25 • une dispersion aqueuse d'ethylcelhilosc, d'alcool cetylique et de lauryl sulfate de sodium, et 
notamment celle commercialisee par la societe Seppic sous la denomination Aquacoat BCD 
30®, 

• Tethylcelhilose. 

30 Parmi les derives methacryliques, on pourra citer : 

• une dispersion aqueuse d'un copolymere aniontque d'acide methaciylique et d^ethyle acrylate 
(type C), notamment celle contenant 30 % de copolymere sec, 0,7 % de lauryl sulfate de 
sodium et 2,3 % de Polysorbate 80 NF, et commercialisee sous la denomination Eudragit L30 
DS5® (Rohm et Haas), 



! 
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• un copolymere d'acide acryUque et d'ester methacrylique (type A), aoiamment celui 
commercnalise sous la denominatioii Eudragit RL 100® (Rohm et Haas). 

Parini les derives de la polyvinylpyrrolidone, on pourra citer : 
5 • line povidone, de forroule (C6H9NO)„ dont le poids moleculaire est de Tordre de 360 000, 
commercialisee sous la denomination Kollidon 90® 

• le copolymere polyvinylpyrrolidone / acetate de vinyle 64, de formule (C6H9NO)n x (CaH<;02)m 
dont le poids moleculaire est : (1 1 l,l)n x (86,1)^. 

• les homopolymeres d'alcool polyvinylique 

10 

Dans la presente invention, le derive ceMosique particulierement approprie est Tacetate succinate 
d'hydroxypropylmethylcelhilose, le derive methacrylique particulierement approprie est une , 
dispersion aqueuse d'un copolymere anionique d'acide methaciylique et d'ethyle acrylate, et le 
derive de la polyvinylpyrrolidone particulierement approprie est une povidone. 

15 

Les compositions hormonales topiques a eflFet systemique selon Tinvention peuvent contenir en 
ouue d'autres excipients qui sont des agents conq^lexants. des agents neutralisants tels que 
I'edetate disodique (EDTA), la triethanolamine (TEA) et/ou des agents plastifiants tels que le 
phtalate de diSthyie, la triacetine. i 

20 ' 

Une composition hormonale topique selon Tinvention particulierement appropriee est une 
con5)Osition sous forme de gel ou de gel fflmogene, presentant une quantitc de nomegestrol ou 
d'acetate de nomegestrol de 0,4 % en poids de la con9)osition totale, un pH compris entre 6 et 7, 
et une viscosite comprise entre 1000 et 2000 mPas. 
25 Le procede de preparation des compositions a eflFet systemique selon I'invention diflEere selon la 
nature meme des compositions que Ton desire obtenir, a savoir un gel, un gel fflmogene ou une 
solution iilmogene. 

• PROCEDE DE PREPARATION DES GELS 

De meme, lors de la preparation de compositions sous forme de gel, le mode de preparation ne 
sera pas tout a fait le meme selon la nature de I'agent gelifiant utilise. Ainsi, lors de la preparation 
des gels, on distinguera, en ce qui conceme I'agent gelifiant, les derives acryUques synthetiques 
des derives celluiosiques. 
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- Preparation a paitir dc derives acrvlioues 

Les etapes importantes de la preparation d'un gel sont la dispersion de Tagcnt gelifiant dans 
Tagent sohxbilisant (dispersion de laquelle dependra beaucoup la qualite de la preparation 
obtenue), Tagitatioii, rhydratation, le gonflement et enfin la gelification. 

5 Dispersion et agitation : mouillage 

Le derive acrylique est mis en suspension sous agitation dans le sotvant (agent sohxbilisant). 
L'agitation doit etre moderee, £iute de quoi le polymere acrylique se degrade par dsaillement et 
perd de son efBcacite. 
Hvdratation et gonflement des polymeres 

10 Afin d'eviter la formation d'agglomerats partiellement hydrates, il est recommande d'incorporer 
les polymeres en les tamisant, pour faciliter la mouillabilite et Thydratation de la poudre et leur 
permettre de se deployer en reseau. On favorise cette etape en realisant un mouiOage de la poudre 
au prealable, dans le solvant le phis polaire en cas de systeme solvant. 
Gelification : neutralisation de la dispersion obtenue 

15 Le pH d'une telle suspension est proche de 3 (ce pH est fonction de la concentration en polymere, 
done en groupements carboxyliques). On utilise des bases minerales comme les hydroxydes de 
sodixmi, de potassium ou d'ammonium lorsque les solvants de la formulation sont aqueux et des 
bases organiques comme des amines (triethanolamine, tromethamine ou TRIS etc.) lorsqu'ils 
sont peu ou pas polaires. L'ajout de ces agents provoque un epaississement spontane par 

20 formation des sels de resines de polymeres, sohibles dans I'eau. 

Un exen:q)le de preparation d'un gel dont Tagent gelifiant est im derive aciyUque, se definit en ce 

que : . 

- on solubilise Tacetate de nomegestrol et TEDTA dans le systeme solvant eau / ethanol a 95® / 
propyleneglycol en agitant a 300 t/min (# 30 min) ; 

25 - on disperse le polymere acrylique par petites firactions dans la sohition de principe actif en 
agitant a 100 t/min ; 

- on laisse gonfler le polymere acrylique pendant 2 heures sous agitation a 200 t/min ; 

- on neutralise la dispersion par de la triethanolamine dissoute dans une fi^action d'eau prelevee 
sur la quantite a incorporer dans la formulation ; on reduit Tagitation a 100 t/min durant la 

30 neutralisation pour eviter Tincorporation de buUes d'air ; 

- on agite 30 xoin a 150 t/min pour homogeneiser le gel obtoiu. 



• Preparation a partir de derives celhiloaQues 
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Les gels fonnules a base de derives cellulosiques n'ont pas besoin d'etre neutralises, mais il sera 
quelquefois necessaire d'ajuster leur pH au moyen diamines organiques ou d'hydroxydes 
mineraux, selon la nature du sotvant de formulation. 

La viscoate obteaue depend de la nature et de la quantite de derive celluiosique utilise. 

5 

Un exeiiq)le de preparation d'un gel dont Tagent gelifiant est im derive celluiosique, se definit en 
ce que : 

- on sohibilise Tacetate de nomegestrol et TEDTA dans le systeme solvant eau / ethanol 95° / 
propyleneglycol en agitant a 300 t/min (# 30 min) ; 

10 - on disperse le polymere celluiosique par petites fractions dans la solution de principe actif en 
agitant a 100 t/min ; 

- on laisse gonfler le polymere celhilosique 1 heure sous agitation a 250 t/xnin ; 

- on ajuste le pH, si necessaire, par la triethanolamine dissoute dans Teau en agitant a 100 t/noin ; 

- on agite 30 min a 150 t/min pour homogeneiser le gel obtenu. 

15 

• GELS FILMOGENES fou «GELS FILMANTS »> ET SOLUTIONS FILMOGENES (ou 
<( SOLUTIONS FILMAIMTES ») 

20 De telles formes sont envisagees, car, lors de leur application sur la peau, elles fonnent, apres 
sechage une sorte de film occlusii^ sufBsant pour augmenter Thydratation de la peau et creer de 
nouveaux sites de passage, et ameliorant ainsi la diffusion du principe actif qu'elles contiennent. 
La forme obtenue devra neanmoins penetrer ou secher rapidement tout en laissant un toucher 
agreable et non coUant. 

25 Les agents filmogenes utilises dans la presente invention sont en general ceux utilises pour la 
realisation de solutions d'enrobage pour con^irimes. 

> PROCEDE DE PREPARATION PES SOLUTIONS FILMOGENES 

30 Conmie pour les gels, lors de la preparation des coixq)Ositions sous forme de solution filmogene, 
le mode de preparation sera dififerent selon la nature de Tagent filmogene utilise. 



- Preparation a partir d^ ln age^t film ogene solide : 
Les etapes de la preparation sont : 
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- Solubilisation d'un ageat plastifiant ec du principe actif dans le melange solvant : le temps 
d'agitation du melange contenant le plastifiant et le princq)e actif doit etre suffisant pour obtenir 
une solution. 

- Dispersion et solubilisation de Tagent filmogene : 

5 La dispersion doit se fiure par petites firactions, sous agitation vive. L'agitation se poursuit jusqu'a 
complete solubilisation de Tagent filmogene. La neutralisation de la solution filmogene se fait si 
necessaire en fin de fabrication, sous agitation reduite. 

Un exemple de preparation d'une solution filmogene dont Tagent filmogene est solide, se definit 
10 en ce que : 

- on agite les quantites d*ethanol, d'eau et de propyleneglycol necessaires a la formulation a 
250 t/min pendant 10 mm * 

- on sohxbilise TEDTA et Tacetate de nomegestrol dans le melange obtenu ; 

- on ajoute Tagent plastifiant et on agite a 2S0 t/min pendant 30 min ; 

15 - on disperse Tagent filmogene par petites fi^ctions en gardant la meme agitation, jusqu'a sa 
conq)lete solubilisation ; et on poursuit Tagitation 1 heure ; 

- on ajuste le pH a I'aide d'une solution de triethanolamine dissoute dans une petite quantite 
d'eau, prelevee sur la quantite d'eau a incoiporer a la formulation, en reduisant Tagjtation a 100 
t/min ; on homogeneise la solution obtenue pendant 30 min. 

20 

- Preparation a paitir d'lin a^ent filmogene en dispersion aqueuse 
Les etapes de la preparation sont : 

- Solubilisation et plastification de T agent filmogene 

- Incoiporation du melange renfermant le principe actif et les autres excipients par petites 
25 fractions, sous agitation vive 

La neutralisation se fait en fin de fabrication sous agitation reduite. 

Un exemple de preparation d^une solution filmogene dont I'agent filmogene est en dispersion 
aqueuse, se definit en ce que : 
30 - on melange a 250 t/min Teau et un agent plastifiant ; on agite pendant 30 min ; 

- on ajoute par petites fi'actions la dispersion d'agent filmogoie en agitant a 250 t/min, jusqu^a 
obtention d'lme solution homogene de la dispersion ; on poursuit Tagitation 1 heure ; 

- independamment, on sohibilise TEDTA et I'acetate de nomegestrol dans le melange ethanol et 
propyleneglycol ; on agite jusqu'4 totale dissolution ; 
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- on ajoute par petites fractions la solution alcoolique de principe actif dans la solution aqueuse, 
sous agitation de 250 t/min ; on agite la solution obtenue pendant 1 heure pour rhoraogeneiser ; 

- on neutralise la solution par la triethanolamine dissoute dans Teau, en reduisant 1' agitation ; on 
homogeneise la solution obtenue pendant 30 min. 

5 

a PROrFOF PR PREPARATION PES GE I^^ FTLMQGENES OU FILMS GELIFIES 

Les gels filmogenes sont obtenus par gelification des solutions filraogenes. 
On conamence par preparer separement deux solutions : 
10 - une solution aqueuse renfermant un plastifiant solubilise, dans laquelle on sohibilise totalement 
r agent filmogene sous agitation vive ; 

- une solution alcoolique contenant les autres excipients de la formulation et dans laquelle on 
solubilise le principe actif ; on disperse et laisse gonfler Tagent gelifiant. 

Puis, on melange la solution alcoolique dans la solution aqueuse et on gelifie la solution par la 
15 triethanolamine. 

Un exemple de preparation d'\m gel filmogene se definit en ce que : 

- on solubilise Tagent plastifiant dans I'eau ; on agite pendant 30 min a 250 t/min ; 

- on disperse Tagent filmogene et on agite a 250 t/min jusqu'a totale solubiiisation (dans le cas 
20 d'un agent filmogene solide) ou homogeneite de la dispersion ; on prolonge Tagitation pendant 1 

heure ; 

- independamment, on sohibilise I'EDTA et I'acetate de nomegestrol dans le melange constitue de 
propyleneglycol et d'ethanol ; on disperse Tageat gelifiant choisi et on laisse gonfler 2 heures en 
agitant a ISO t/min ; 

25 - on melange la sohition alcoolique dans la solution aqueuse et on agite 1 heure a 
150 t/min ; 

- on neutralise par la triethanolamine dissoute dans I'eau, esa reduisant la vitesse d*agitation a 100 
t/min ; on homogeneise le gel obtenu en agitant 30 min. 

30 METHODE D'EVALUATIQN DU PASSAGE P ERCUTANE DU PRINCIPE ACTIF 

L'efficacite de la composition topique selon Tinvention est evaluee en demontrant que le principe 
actif qu'elle contient difiiise a travers hi peau et est resorbe dans la microcirculation en quantite 
sufiisante pour obtenir Teffet therapeutique souhaite. 



35 
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Dans la presente invention, le passage percutane de T acetate de nomegestrol est evalue par 
mesure de la radioactivite en utilisant une molecule marquee au carbone 14. La methode 
d'cvaluation du passage du principe actif utilisant les produits radiomarques permet de detecter de 
faibles taux de principe actit ce qui represente un avantage considerable a Ton considere les 
S faibles quantites qui difiusent a travers la peau. 

La peau utilisee au cours des differents essais d'evaluation du passage percutane du principe actif^ 
provient d^interventions de chinirgie plastique abdominale sur des sujets feminins, ages de 40 a 45 
ans. La peau de la femme est debairassee de I'exces de tissu adipeux, nettoyee puis conseivee au 
10 congelateur a - 70**C. 

Les compositions topiques conformes a I'invention sont destinees a etre appliquees principalement 
sur la peau de T abdomen, des bras, des cuisses, etc. 

15 PARTBE EXPERIMENT ALE 

* EXEMPLE I 

La figure 1 illustre le passage percutane du principe actif acetate de nomegestrol (AcN) en 
fonction de differentes quantites d'acetate de nomegestrol dans les compositions conformes a 

i 

20 rinvention, 

I 

Les symboles ■ , ^ , et □ de la figure 1 representent : 

■ GelO,ll%d*AcN ♦ Gel 0,4 %d' AcN □ GelO,8%d'AcN I 

Ces compositions se trouvent sous forme de gel et leurs formulations sont presentees dans le 
tableau 1 ci-dessous : 
25 Tableau 1 



FORMES 


GELS 


FORMULATIONS (en %) 








Nomegestrol Acetate 


0,40 


0,80 


0,11 


Propyleneglycol 


6,00 


6,00 


3,00 


Transcutol® 


5.00 


5,00 




Carbopoi 1342® 


0,50 


0,50 




Caibopol 940® 


/ 


/ 


0,75 


EDTA 


0,05 


0,05 


0,05 


Triethanokmine (TEA) 


0,30 


0,30 


0,30 


Eau demineralisee 


42,75 


42,35 


45,79 


Ethanol 


45,00 


45,00 


50,00 


pH(a I %) 


6,7 


6,5 


6,7 


NOMEGESTROL ACETATE (mg/g) 


0,41 


0,4 


0,403 
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Le passage percutane du princqje actif est evalue par mesure de la quanthe ciimulee de principe 
actif en fonction du tenq)s. La quantite de principe actif cumulee represente la totalite de la 
diflRision du principe actif a travers la peau sur une periode detenninee (24 ou 48 h). Dans cet 
exemple, elle est exprimee en ng. 

5 

La figure 1 indique clairement que les resultats de difiRiaon les phis faibles sont obtenus avec le 
gelaO,ll%d'AcN. 

Ce gel a 0,11 % a ete teste dans des essais cliniques preliminaires : c£ exenqple IV. Ainsi, il a ete 
10 ctabli que ce gel, malgre ses moins bons resultats, pennettait tout de meme d'obtenir un eflfet de 
passage systemique. 

• EXEMPLE n 

Etude de la solubilite de Tacetate de nomegestrol (AcN) 

15 

1) - a) Dans un melange binaire ethanol a 95° / eau 

On determine le systeme de solvant en melange hydroalcoolique qui est le phis efficace. 
Tableau 2 : Solubilite de I'acetate de nomegestrol en fonction du pourcentage d'ethanol a 95'' 



% d'ethanol a 9S° 


Solubilite de 1 'acetate de 




nomegestrol en mg/ml 


0 


0,056 


10 


0.070 


20 


0.113 


30 


0.683 


40 


2.820 


50 


7.330 


60 


17,850 


70 


24,850 


80 


29,500 


90 


26,600 


100 


32,850 



En melange hydroalcoolique, la solubilite augmente avec le pourcentage d'alcooL Le profil de 
sohibilite montre que cehii-ci est assez faible jusqu'a 40 % d'alcool, puis augmente fortement 
entre 40 et 80 %. Or, le pourcentage d'alcool autorise pour les formes a usage topique est limite. 
25 Dans ces limites, le systeme solvant le plus efficace pour sohibiliser I'acetate de nomegestrol se 
situe entre 40 et 60 % d'alcooL 
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" b) Dans im melange temaire ethanol a 95° / eau / propvleneglvcol 



On a detennine Teffet d'un melange temaire de solvants, ethanol / eau (45:55) / propyleneglycol 
sur la solubilite de Tacetate de nomegestroL 
5 On a examine egalement la possibilite de duninuer la proportion d'alcool du solvant, grace a ce 
melange temaire, tout en conservant una solubilite amilaire ; on choisit pour cela Tinfluence du 
propyleneglycol sur la solubilite dans les systemes ethanol / eau (40:60 et 30:70). 

Tableau 3 : Solubilite de Tacetate de nomegestrol dans differents systemes contenant du 
10 propyleneglycol (PG) 



% 

Propyleneglycol 


Solubilites (mg/ml) 


Systeme I 


Systeme 11 


Systeme HI 


0 


0,6 


2,9 


5,1 


2 


0,6 


2,6 


5,1 


4 


0,5 


2.6 


5,1 


6 


0,7 


3,0 


5,1 


8 


1,0 


3,2 


7,7 


12 


1,1 


3,4 


7,7 


20 


1,5 


3,9 


7,9 
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Svsteme I : 



Svsteme HI : 



Ethanol 95°: 30% 
Eau demineralisee : 70 % 

Ethanol 95*^ : 45 % 
Eau demineralisee : 55 % 



Systeme II : f Ethanol 95° : 40 % 

I Eau demineralisee : 60 % 



Le tableau 3 est ittustre par la figure 2. 
20 Les symboles ■ , ^ , et ▲ de la figure 2 representent : 



■ Solubilite dans le systeme I 
^ Solubilite dans le systeme II 



A Solubilite dans le systeme rn 



25 En melange temaire eau / ethanol / propyleneglycol, la solubilite du principe actif est amelioree 
pour les proportions de 8 % de propyleneglycol pour un melange a 45 % d'alcool. C'est pour ce 
systeme que Ton obtient la raeiQeure solubiUte du principe actif. Le propyleneglycol agit en 
synergie avec Talcool, sur la solubilite de Tacetate de nomegestroL 



16 
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■ c) Dans le melan£;e ethanol a 95"* I eau / Labra y)! / propvleaeglvcol 
Tableau 4 : Solubilhe de Tacetate de nomegestrol dans un systeme contenant du propyleneglycol 



% Propyleneglycol 


Sobbilhe de I'acetate de 
nomegestrol (mg/ml) 


0 


9,4 


10 


9,5 


15 


10,2 



Systeme 



Ethanol 95'': 45% 
Eau : 50 % 
Labrasol® : 5 % 



10 En utilisant le Labrasol® seul a 5 % sans le propyleneglycol, la sohibilhe augmente par rapport 
aux resultats obtenus avec le propyleneglycol On ameliore encore cette solubilite en associant 
propyleneglycol et Labrasol®. 
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2) - a) Dans un ro elanpe et hanol a 95^ / eau / propyleneglycol / Solketal 

Tableau 5 : Solubilite de Facetate de nomegestrol dans un melange hydroalcooliqiie contenant du 
propyleneglycol et/ou du Solketal 



% Propyleneglycol 


% Solketal 


Solubilite de I'acetate de 
nomegestrol (mg/ml) 


0 


3 


6,7 


0 


8 


8,6 


8 


0 


7,7 


8 


3 


10,7 



20 La solubilite de Facetate de nomegestrol dans le melange sotvant hydroalcoolique en presence de 
8 % de Solketal est superieure a celle obtenue en presence de 8 % de propyleneglycol seuL 
L'association des deux substances propyleneglycol Solketal augmente sensiblement la solubilite 
dans le melange sotvant hydroalcoolique, dans la proportion de 8 % de propyleneglycol / 3% de 
Solketal. 

25 

- b) Dans un melange ethanol a 95° / eau / propyleneglycol / vitamine E TPGS 
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Tableau 6 : Solubilite de Tacetate de nomegestrol dans un melange hydroalcoolique contenant du 
propyleneglycol et/ou de la vitaintne E TPGS 



% Propyleaeglycol 


% VitamineETPGS 


Solubilite de I'acetate de 






Qomegestrol (mg/ml) 


0 


3 


7,65 


0 


8 


11,10 


8 


0 


7,70 


i 8 


3 


. 12.50 



5 La solubilite de Tacetate de nomegestrol est amelioree en presence de vrtamine E TPGS seule, par 
rapport au propyleneglycol, pour une meme proportion de 8 %. Incorporee a 3 %, elle donne deja 
des resultats equivalents au propyleneglycol utilise a 8 %. 

Toutefois, on obtient une sohibilite encore meilleure lorsque Ton associe ces deux substances 
dans la proportion de 8 % de propyleneglycol / 3 % de vitamine E TPGS. 

10 

- c) Dans un melange ethanol a 95° / eau / propvlene^col / Transcirtol® 

Tableau 7 : Solubilite de Tacetate de nomegestrol dans un melange hydroalcoolique contenant du 
propyleneglycol et/ou du Transcutol® 



% Propyleneglycol 


% Transcutol ® 


Solubilite d 'acetate de 
nomegestrol (mg/ml) 


8 


0 


7,70 


8 


3 


7,95 


0 


8 


10,70 


3 


8 


10,60 



La solubilite de Tacetate de nomegestrol est amelioree en presence de 8 % de Transcutol® seul, 
par rapport au propyleneglycol a la merae proportion. En associant ces deux substances, on 
obtient une merae solubilite si Ton utilise la proportion de 8 % de Transcutol / 3 % de 
20 propyleneglycol 

La proportion inverse ne permet pas d'ameliorer la solubilite du principe actif par rapport a celle 
obtenue dans le propyleneglycol seuL 



25 



Conclusion: 

Les melanges hydroalcooliques contenant : 

- 8 % de propyleneglycol et 3 % de Solketal, 
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- ou 8 % de propyleaeglycol et 3 % de vitamine E TPGS, 

- ou 3 % dc propyleaeglycol et 8 % de Transcutol®, 

sont particulierement appropries pour une boooe sohibilite du principe actif 

5 • EXEMPLE m 

1/ Etude des formulations sous forme de gels 

Parmi les substances choisies pour leurs qualites d'agents promoteurs d'absorption, le Solketal et 
la vitamine E TPGS sont particulierement appropries puisqu'ils s'avcrent egalement capabies 
d'ameliorer la solubilite de Tacetate de nomegestrol en melange hydroalcoolique et 
10 propyleneglycoL On a etudie Taction promotrice des trois agents promoteurs en les incoiporant 
dans des fonnulations contenant un gel hydroalcoolique a 45 % d'alcool et renfermant 8 % de 
propyleneglycol et 3 % de Tagent promoteur. Ces formulations sous forme de gels sont testees en 
passage percutane. 

Les gels retenus repondent aux ^ecifications de pH, viscosite, titre et aspect. 

15 

Les quatre gels etudies sont denorames « 036-264, G36-276, G32-104 et G37-113 » et leurs 
formulations sont presentees dans le tableau 8 ci-dessous : 



Tableau 8 : 



FORMES 1 


GE LS 


References 


G36-264 


G36-276 


G32-I04 


G37-113 








reference 


reference 


Formulations en % 










Nomegestrol Acetate 


0,4 


0,4 


0,4 


0,4 


Propyleneglycoi 


8 


8 


8 


8 


Transcutol® 


/ 


/ 


3 


3 


Solketal 


3 


/ 


/ 


/ 


Vh E TPGS 


/ 


3 


1 


/ 


HPMC 60SH4000 


/ 


/ 


1 


/ 


Caibopol 1382® 


/ 


/ 


0,5 


/ 


Caibopol 980® 


0,5 


0,5 


1 


0,6 


EDTA Edetate disodique 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


TEA 


0,4 


0,3 


0,3 


0,25 


KoUidon 90® 


/ 


/ 


/ 


/ 


Aqoat AS-LF® 


/ 


/ 


/ 


/ 


Eudragit L30D55® 


/ 


/ 


/ 


/ 


Phtalate de diethyle 


1 


1 


/ 


/ 


Ethanol 95 


45 


45 


45 


45 


Eau demineralisee 


42,65 


42,75 


42,75 


42,85 


pH solution a 1 % 


6,9 


6,92 


6,6 


6,37 


Viscosite mPa.s 


1150 


1020 


1400 


1400 


Titre AcN(%) 


1 0,41 


0,4 


0,403 


0,393 
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La piincipale difference dans la compoatioa de ces gels reside d'une part dans le choix de Tagent 
promoteur d'absorption (« enhancer ») et d'aixtre part dans le choix de Tagent geliiBant qui est 
soit du Carbopol 980® soit du Carbopol 1382®. 

5 Le passage percutane du principe actif est evahie par mesure de : 

- la qiiantite cumulee de principe actif en fonction du temps (c£ exemple I), 

- le pourccntage cunnile de princq)e actif en fonction du temps, 

- et le Any He Hiffii sinn de principe actif en fonction du tenq)s. 

10 Le pourccntage de principe actif cumule est le pourcentage total de la difiiision du principe actif a 
travers la peau sur une periode determinee. 

Le flux de diffusion du principe actif s'exprime en jig / cm^ / h : il permet de determiner la 
cinetique de diffusion du principe actif dans le tenq)s. 

15 La methode d'evaluation du passage du principe actif utilisee permet egalement de localiser la 
distribution de I'acetate de nomegestrol dans les differentes structures cutanees apres di&sion. 

Le tableau 9 ci-dessous represente le pourcentage cumule d' acetate de nomegestrol en fonction 
du temps, anid que (c£ les 3 demieres Ugnes) les Ueux de distribution du principe actif dans les 
20 structures cutanees, c'est-a-dire la teneur en acetate de nomegestrol dans les differentes couches 



(q)idenne + derme) de la peau. 
Tableau 9 : 





% cumule en iig 




GE LS 




G37-113 


G32-104 


G36-276 


G36-264 




8%PG 


8%PG 


8 % PG 


8%PG 


Temps en h 


3 % Trans 


3 % Trans 


3 % Vit E 


3 % Solketal 


0.6 % C980 


0.5 % CI 382 


0,5 % C980 


0.5 % C980 


0 


0 


0 


0 


0 


2 


0,042 


0,058 


0,105 


0,183 


4 


0,088 


0,135 


0.193 


0,371 


6 


0,137 


0,227 


0,275 


0,554 


8 


0,19 


0,329 


0.347 


0,732 


10 


0,239 


0,402 


0,405 


0,894 


24 


0,575 


1,117 


0,667 


1,926 


Epidenne 


10,05 


14.82 


8,15 


16,82 


Denne 


4,33 


6,97 


4.68 


4,84 


Lavage 


67,63 


61.15 


72,69 


60,35 
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Le tableau 9 est illustre par les figures 3 et 4. 

La figure 3 represente Tinfluence de renhancer (agent promoteur) et du Carbopol® sur le 
passage percutane du gel systemique d'acetate de nomegestroL 

Les agents promoteurs suivants sont compares : Transcutol® (Tr), Solketal (Sol) et Vitamine E 
5 TPGS (Vit E). 

Les symboles A , ^ et □ de la figure 3 representent : 



■ G37-113(3%Tr) 


♦ G32-104(3 %Tr)-Ref. 


▲ G36-276 (3 % Vit E) 


□ 036-264 (3 % Sol) 



10 La figure 4 rq)resente la repartition de Tacetate de nomegestrol au niveau des structures 
cutanees. 

Les symboles V/////k , JjPiii , et HI de la figure 4 representent : 



^ G37-113(3%Tr) 


G32-104(3 %Tr)-Ref. 


g G36.276 (3 % Vk E) 


_ G36-264 (3 % Sol) 



15 A partir des valeurs de pourcentage cumule de prindpe acdf, on peut en deduire celles de quantite 
cumulee et de flux de diffusion. 

La figure S represente le flux de difiusion d'acetate de nomegestrol en fonction du tenq)S. 
Les symboles A , ^ et □ de la figure S ont la meme signification que ceux de la figure 3. 
20 La cinetique de diffiision de Tacetate de nomegestrol avec les compositions sous forme de gels est 
de type patch, a diffusion constante. 

Conclusion: 

25 Le Solketal ameliore le passage percutane de I'acetate de nomegestrol de fafon plus incqpoitante 
que la Vitamine E et que le Transcutol® a Ton conq)are les resuftats obtenus avec ceux du gel 
G3 2- 1 04 de reference. 

Ainsi, la meilleure diffusion est obtenue lorsque Ton utilise le Solketal phitot que la Vitamine E 
TPGS, alors que la solubilite du principe actif est meilleure pour cette demiere (c£ tableaux 5 et 
30 6). 
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La meme remarque peut ctre faite lorsque Ton est en systeme hydroalcoolique avec le melange 
propyleneglycol / Transcutol® : si Ton conadere les quatre combinaisons possibles 8:0 - 8:3 - 3:8 
et 0:8, la dijausion obtenue est la meilleure pour le melange 8:3. Or, c'est pour cehii-ci que la 
solubilite est la moins bonne (c£ tableau 7). 

5 

Une certaine aflfinite du principe actif pour le solvant est necessaire pour sa totale sohibilisation. 
Cependant, elle ne doit pas etre trop importante afin que le coeflScient de partage entre le vehicule 
et la peau s'oriente en faveur de la diSusion a travers la peau. 

Les essais de diffusion en flux statique sur princq)e actif radiomarque out ete realises pour les gels 
10 contenant les deux types de promoteurs d'absorption retenus, contre deux gels de reference : le 
gel G32-104 (grade de carbopol different que G37-113 et les 2 autres), pour lequel la meilleure 
diflRision a ete obtenue et le gel G37-113, de meme composition que les deux gels testes (meme 
grade de Carbopol®) contenant du Transcutol®. 

Si Ton considere Taction des promoteurs d'absorption retenus sur le passage percutane de 
IS I'acetate de nomegestrol marque, on observe une nette augmentation de la difiiision en presence 
de Solketal par rapport au gel de reference 032- 104 renfermant du Transcutol®. 

La vitamine E TPGS, utilisee dans les memes conditions, n'ameliore pas le passage par rapport au 
gel G32-104. En revanche, si Ton conadere le gel G37-113, la diffusion obtenue est legerement 
20 amelioree avec la vitamine E, et tres nettemeat augmentee avec le Solketal. 

Lorsque Ton observe la repartition quantitative du principe actif (cf figure 4) au niveau des 
structures cutanees, on retrouve pour le princqie actif du gel G36-264 et du gel de reference G32- 
104, des concentrations similaires au niveau de Tepiderme et du derme. Celle-ci est moins 
25 importante au niveau de Tepiderme pour les gels G37-1 13 et G36-276. 

Les essais ci-dessus confirment egalement qu^il existe une difference de diffusion de principe actif 
en fonction du grade de carbomere utilise dans la formulation (les fonnulations des gels G37-1 13 
et G32-104 sont quantitativement et qualitativement identiques a cette exception pres). Or, fl 
30 semble que la diffusion soit meilleure en presence de Carbopol 1382 ®, de meme que la 
localisation au niveau des structures cutanees. 

Si Ton considere les resultats obtenus en termes d'adhesion, lors des controles realises sur ces 
gels G36-264 et G36-276, on note que le caractere adhesif du gel contenant le Solketal est 
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legerement superieur a celui du gel contenant la vitamine E. Or, ces deux gels renferment les 
memes proportions des memes excipients, a Texception de la nature du promoteur. 

Conclusion 

Une composition hormonale topique a effet systemique actuellement preferee selon la presente 
invention est une conoposition sous forme de gel contenant : 

- 0,4 % d'acetate de nomegestrol 

- 8 % de propyleneglycol 

- 3 % de Solketal 

- 0,5 % de Caibopol 980 ou 1382® 
. 45 % d'ethanol 95° 

- 0,05 % d'EDTA, 0,4 % de TEA et qsp 100% d'eau demineralisee. 

2 / Etude des formulations sous forme de solutions filmogenes ou filmantes 



Les 5 solutions filmogenes etudiees sont denommees « G36-259, G36-261, G36-263, G36-266 et 
G36-277 » et leurs formulations sont presentees dans le tableau 10 ci-dessous : 
Tableau 10 



FORMES 


SOLUTIONS FILMOGENES 


References 


G36-259 


G36-26I 


G36-263 


G36-266 


G36-277 


Formulations en % 












Nomegestrol Acetate 


0,4 


0,4 


0,4 


0,4 


0,4 


Propyleneglycol 


8 


8 


8 


8 


8 


Transcutol® 


/ 


/ 


/ 




/ 


Solketal 


/ 


1 


/ 




/ 


Vit E IPGS 


/ 


1 


/ 




3 


HPMC 60SH4000 


/ 


1 


1 




/ 


Caibopol 1382® 


1 


1 


1 




/ 


Carbopol 980® 


1 


1 


1 




/ 


EDTA 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


0,05 


TEA 


/ 


0,8 


0.3 


0,05 


0,05 


Kollidon 90® 


5 


/ 


/ 




5 


Aqoat AS-LF® 


1 


10 


/ 




1 


Eudragit L30DS5® 


1 


/ 


10 




1 


Phtalate de diethyle 


1 


3 


2 




1 


Ethanol 9S 


43,35 


40 


40 


43,25 


43.25 


Eau demineralisee 


43,2 


37,75 


39,25 


40,25 


40,25 


pH solution a 1 % 


6,25 


6,16 


6,24 


6,83 


6,34 


Viscosite mPa.s 












litre AcN(%) 


0,41 


0,42 


0,43 


0,40 


0,40 
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La principale difference dans la cooaposhion de ces solutions filmogenes reside dans le choix de 
r agent filmogene ainsi que dans le choix de Tajout ou non, d'un promoteiu d'absoiption ou d'un 
agent plastiiBant. 

5 Les essais ont ete realises pour les solutions filmogenes en comparaison avec le gel G32-104 
comme reference. 

Le tableau 1 1 ci-dessous represente le pourcentage cumule d'acetate de nomegestrol en fonction 
du temps et la repartition de Tacetate de nomegestrol au niveau des structures cutanees. 
Tableau 1 1 









Cumule 


en% 








GELS 


SOLUTIONS FILMOGENES 




G32-104 


G36-261 


G36-263 


G36-259 


G36-266 


G36-277 




8% PC 


8%PG 


8%PG 


8 % PC 


8% PG 


8% PG 


Temps 


3% Ttans 


10% Aqoat 


10% Eudr 


5% Roll 


3% Solk 


3% TPGS 


enh 


0.5%C1382 








5% Roll 


5% Roll 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


2 


0,062 


0.088 


0.092 


0,077 


0.067 


0,064 


4 


0,123 


0.153 


0.152 


0,14 


0,116 


0.112 


6 


0.185 


0.206 


0.197 


0,203 


0,165 


0,153 


8 


0.252 


0.251 


0.239 


0,269 


0.211 


0,193 


10 


0,342 


0.3 


0,289 


0,349 


0,269 


0,242 


24 


0.799 


0.487 


0,515 


0,699 


0,539 


0.474 


Epiderme 


8.24 


5,69 


2.78 


9,14 


6,41 


4.43 


Derme 


5.56 


1.93 


2.26 


4.58 


3.2 


4.76 


Lavage 


72,18 


97.96 


98,85 


94,33 


91,37 


95,24 



Le tableau 11 est iliustre par les figures 6 et 7. 



La figure 6 rq)resente riofhience de Tagent promoteur d'absoiption et de Tagent filmogene sur le 
IS passage percutane du film systemique d'acetate de nomegestrol. 
Les symboles ■, ^, O, #, ▲ et 'A' de la figure 6 representent : 



■ G32-104 (3%Tr) -Ref- O G36-261 (10%Aqoat) 

♦ G36-259 (5%Kol) • G36-266 (3% Solk/5%Kol) 

20 A G36-263 (10%Eudrag) 

★ G36-277(3%TPGS/5%KoI) 
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Les quantites de principe actif ayant difRise a partir de ces fonmes sont toutes inferieures aux 
quantites obtenues par applicatioB du gel G32-104 non filxnogene, quel que son le polyinerc 
coQsidere. 

On constate que la solution ne contenant que du Kollidon® est celle qui donne la diffusion la phis 
proche de celle du gel de reference. Les deux autres polymeres conduisent a des diflRisions 
proches entre eUes. 

Les solutions associant le Kollidon® et un agent promoteur, comme le Solketal ou la vitamine E 
TPGS, donnent des diffusions de principe actif mferieures par rapport a la solution G3 6-259 sans 
promoteur. 

La figure 7 represente la distribution de I'acetate de nomegestrol au niveau des structures 
cutanees. 

Les symboles m > HI ^MSl > ^ ^ figure 7 representent : 

H G32-104(3%Tr)-Ref.- G36-261 (10%Aqoat) 

■1 G36-259(5%KoI) Dm G36-266 (3% Solk/5%Koi) 

H G36-263 ( 1 0%Eudrag) 

S G36.277 (3%TPGS/5%Kol) 

On constate que la meilleure repartition est poiu- le Kollidon®. EUe est equivalente a celle 
constatee pour le gel de reference. Les resultats obtenus pour les solutions d'Aqoat® et 
d'Eudragit® restent bas. 

Les resultats de diflSision obtenus avec les solutions jGlmantes sont legerement meilleurs que ceux 
obtenus avec le gel a 0,11 % d'acetate de nomegestrol (cf tableau 1, exemple I). Cependant, il 
faut noter qu'en ce qui conceme TEudragit® et TAqoat®, les solutions realisees ne contiennent 
que du propyleneglycol, sans autre agent promoteur, contrairement au gel de reference. 

Conclusion : 

Une composition hormonale topique a efFet systemique selon la presente invention sera par 
exemple une composition sous forme de solution filmogene contenant : 

- 0,4 % d'acetate de nomegestrol 

- 8 % de propyleneglycol 

- 5 % de Kollidon 90® 
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. 43,35 % d'ethanol 95^ 

- 0,05 % d'EDTA et qsp 100% d'eau demineralisee. 

3 / Etude des formulations sous forme dc gels filmogen^ ^ 911 Tilms gelifies 

Les trois gels filmogenes etudies sont denommes « 036-260, 036-262 et 036-267 » et leurs 
formulations sont presentees dans le tableau 12 ci-dessous. 
Tableau 12 



FORMES 1 


GELS 


filmogenes 




References 1 


036-260 


G36-262 


G36-267 


Fonnulations en % 1 








noincgcsiroi nsxims 

Propyleneglycol 

Transcutol® 

Solketal 

VhETPGS 

HPMC 60SH4000 

Carbopol 1382® 

Carbopol 980® 

EDTA 

TEA 

KolUdon 90® 
Aqoat AS-LF® 
Eudragit L30D55® 
Phtalate de diethyle 
Ethanol 95 
Eau demineralisee 


0 4 
8 

1 
1 
1 
1 
1 

0,5 
0,05 
0,1 
5 

/ 
/ 
/ 

43 

42,95 


04 
8 

/ 
/ 
/ 
/ 
/ 

0,75 
0,05 
0.9 

/ 

10 

/ 
3 

40 

36,9 


0,4 
8 

1 
1 
1 
1 
/ 
/ 

0,05 
0,4 
/ 
/ 

10 
2 

40 
38,15 


pH solution a 1 % 


6,36 


6,2 


6,17 


Viscosite mPa.s 


1750 


1050 


1150 


ritreAcN(%) 


0,41 


0,405 


0,40 



La principale diflFerence dans la composition de ces gels filmogenes reside dans le choix de I'agent 
gelifiant et de Tagent filmogene. 

Ces essais ont ete realises pour les gels filmogenes en comparaison avec les gels G32- 104 et 037- 
1 13 comme reference. 

Le tableau 13 ci-dessous represente le pourcentage cumule d'acetate de nomegestrol en fonction 
du temps et la repartition de I'acetate de nomegestrol au niveau des structures cutanees. 
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% CiunuJ^ 




GEL 


G£ 


I.Fn.MOGENE 




G32-104 


037-113 


G36-260 


G36-262 


G36-267 




8%PG 


8%PG 


8%PG 


8%PG 


8 % PC 


Temps 


3% Trans 


3% Trans 


5% Kollidon 


10% aqoat 


10% Eudr 


enh 


0.5%C1382 


0,6% C980 


0.5% C980 


0.75% C980 


1%HPMC 


0 


0,000 


0.000 


0.000 


0.000 


0,000 


2 


o!o58 


0.024 


0.121 


0.251 


0,251 


4 


0,135 


0.088 


0,206 


0.414 


0,392 


6 


0.227 


0,137 


0.278 


0.533 


0,506 


8 


0.329 


0,190 


0,334 


0.626 


0,590 


10 


0,402 


0,239 


0.379 


0.694 


0,650 


24 


1.117 


0.575 


0.598 


0.994 


0,913 


Epidemie 


14.82 


10.05 


11,42 


16,36 


11,21 


Denne 


6.97 


4,33 


4.81 


1.53 


1.39 


Lavage 


61,15 


67.63 


65.83 


72,35 


90.42 



Le tableau 13 est illustre par les figures 8 et 9. 

La figure 8 represente Tinfhience de Tagent filmogeae sur le passage percutane du gel filmogene 
systemique d'acetate de nomegestroL 

Les symboles ^, ^ , O et ▲ de la figure 8 representent : 



♦ G32- 104 (C 1382) 


♦ 036-260 (Kol/C980) 


▲ G36-262 (aq/C980) 


□ G36-267 (Eud/HPMC) 


O G37-113(C980) 





Si Ton considere Tensemble des polyxneres, la diffusion de Tacetate de nomegestrol a partir des 
gels filmogenes d' Aqoat® et d'Eudragit® est meilleure que pour le gel G32-104 « reference » 
jusqu'a 10 heures. Au-dela, la tendance s'inverse legerement Si Ton considere le gel 1 13 non 
filmogene, contenant un carbopol® different du gel G32-104, les resultats obtenus pour tous les 
15 gels filmogenes sont mdlleurs, quel que soit le polymere considere. 

On note que la diflfiision du principe actif est similaire poui T Aqoat® et TEudragit® . 
En revanche, eUe est tres nettement plus basse pour le KoQidon®. 

La figure 9 represente la localisation du principe actif au niveau des structures cutanees. 



Les symboles ^5 , BS888I , , W//A , lig de la figure 9 representent : 



^ G32-104(C1382) i 


^ G36-260(Kol/C980) 


m G36-262(aq/C980) 


WM G36-267 (Eud/HPMC) 1 


^ G37.113(C980) 
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On observe que la localisation est variable d*un polymere a Tautre : par rapport au gel G32-104 
de reference, la distribution au niveau de repiderme est semblable pour TAqoat®, et plus basse 
pour le KoUidon® et I'Eudragit®, La distribution au niveau du derrae est plus basse pour 
r Aqoat® et TEudragit®, et phis elevee pour le KoUidon®. 

5 

Conclusion : 

Des exemples de compositions honnonales topiques a eflFet systemique selon I'invention seront 
par exemple des compositions sous forme de gel filmogene contenant : 
\0 - 0,4 % d'acetate de nomegestrol 

- 8 % de propyleneglycol 

- 0,75 % de Caibopol 980® 
. 10 %d' Aqoat AS-LF® 

. 40 % d'ethanol 95° 

15 - 3 % de phtalate de diethyle, 0,05 % d'EDTA, 0,9 % de TEA et qsp 100% d'eau 

demineralisee, 

ou, des compositions sous forme de gel filmogene contenant : 

20 - 0,4 % d'acetate de nomegestrol 

- 8 % de propyleneglycol 

- l%deHPMC60 SH4000 

- 10 % d'Eudragit L 30 D 55® 

- 40 % d'ethanol 95° 

25 - 2 % de phtalate de diethyle, 0,05 % d'EDTA, 0,4 % de TEA et qsp 100% d'eau 

demineralisee. 

4 / Comparaison entre des solutions filmogenes et gels filmogenes 

30 Le tableau 14 ci-dessous represente le poxircentage cumule d'acetate de nomegestrol en fonction 
du temps, et la repartition de Tacetate de nomegestrol au niveau des structures cutanees. 
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% 


cumule 








SOLUTIONS FTLMOGENES 


GELS FILMOGENES 




G36-259 


G36-261 


G36-263 


G36-260 


G36-262 


G36-267 




8% PG 


8% PG 


8%PG 


8 % PG 


8%PG 


8% PG 


Temps 


5 % KoU 


10% Aqoat 


10% Eudr 


5% Koll 


10%Aqoat 


10%Eudr 


enh 






0,5%C980 


0,75%C980 


1%HPMC 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


2 


0.077 


0,088 


0,092 


0.121 


0,251 


0,251 


4 


0,14 


0.153 


0,152 


0.206 


0,414 


0,392 


6 


0,203 


0,206 


0,197 


0.276 


0,533 


0,506 


8 


0.269 


0,251 


0,239 


0.334 


0,626 


0,59 


10 


0,349 


0,3 


0.289 


0.379 


0.694 


0,65 


24 


0,699 


0,487 


0,515 


0,598 


0.994 


0,913 


Epidenne 


9.14 


5.69 


2,78 


11,42 


16,36 


11.21 


Derme 


4.58 


1.93 


2.26 


4.81 


1.53 


1,39 


Lavase 


94,33 


97.96 


98,85 


65.83 


72.35 


90,42 



Le tableau 14 est illustre par les figures 10 et 1 L 

La figure 10 permet la comparaison des sotutions filmogenes et des gels filmogenes d'acetate de 
5 nomegestrol a efiets systemiques. 



Les symboles □, 4, A et A de la figure 10 representent : 



Solutions fiimoeenes 






■ G36-259 (5% KoUidon) 


♦ G36.261 (10 % Aqoat) 


A G36-263 (10 % Eudiag) 


Gds filmoeenes 






□ 036-260 (5% Kol/C980) 


O G36-262 (10%Aqoat/C980) 


A G36-267(10%Eudr/HPMC) 



10 La figure 1 1 represente la repartition du principe actif au niveau des structures cutanees. 

Les symboles Hi j^^^^-l (colonne 2, fig. 11) , llilllU , (colonne 3, fig. 11) et 

Bh (demiere colonne) de la figure 1 1 representent : 



G36-2S9 (S% KoUidon) |^ G36-261 (10 % Aqoat) ^ G36-263 (10 % Eudrag) 
G36-260 (5% Kol/C980) G36-262 (10%Aqoat/C980) iQ G36-267 (10 % Eudr/HPMC) 



La figure 12 compare les flux de difiiision d*acetate de nomegestrol avcc des conf)ositions sous 
forme de gel filmogene et avec des compositions sous forme de solution filmogene. 

Les symboles de la figure 12 ont la meme signification que ceux de la figure 10. 
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Contrairement i la figure 5 (flux de diflRision avec des conapositions sous forme de gel), la 
ciaetique de diffusion n'est pas une cinetique de diffusion consiante, mais presente tres 
rapidement (au bout de 2 heures) une diffusion niaximale qui ensuite decroit assez rapidement. 
Ced est particuliereraent viai pour les gels filmogenes G36-262 et G36-267. Aiosi, on distinguera 
5 deux types de flux : des flux a diffusion plus ou moins constante, et d'autres presentant tres 
rapidement un pic de diffusion maximum 

Ainsi, les gels filmogenes sont mieux adaptes qu'une solution filmogene pour I'optimisation du 
partage percutane de Tacetate de nomegestroL Plus particulierement, la seule presaice d'un agent 
10 filmogene de nature cellulosique (Aqoat®, G36-262) ou acrylique (Eudragit®, G36-267) dans un 
gel filmogene permet d'obtenir une bonne diffusion du principe acti£ La pellicule fonnee, dans les 
deux cas, est a la fois phis resistante, cohesive, et semble permettre la liberation du principe actif 

Des lors, on pent envisager d'associer en outre aux compositions hormonales topiques a effet 
15 systemique sous fonne de gel filmogene, 3 % de Solketal afin d'obtenir une synergie d'action et 
ameliorer encore la diffusion de I'acetate de nomegestroL 

4 / Conclusion 

20 Les solutions filmogenes ou solutions filmantes ne permettent en general que des diffusions de 
prindpe actif infeiieures a celles obtenues pour le gel de reference (G32- 104). 
En revanche, les gels fibnogenes d'Aqoat® (G36-262) et d'Eudragit® (G36-267) permettent 
d'obtenir des diffusions interessantes de principe acdf^ si Ton conddere les formulations realisees 
ne renfermant aucun agent promoteur d'absorption. 

25 

Le Solketal est un agent promoteur d'absorption qui semble actif sur la diffiision de Tacetate de 
nomegestrol a travers la peau ; en effet, en systeme hydroalcooUque et en association avec le 
propyleneglycol dans les proportions (3:8), il p^met d' ameliorer senablement sa solubilite dans le 
vehicule et son passage percutane a travers la peau. 
30 Ainsi, un exemple particulierement approprie d'une composition hormonale topique a effet 
systemique selon I'invention est une composition qui se trouve sous forme de gel ou de gel 
filmogene et qui renfenne dans un melange hydroalcooUque 8 % de propyleneglycol et 3 % 
d'isopropylidene glycerol 

35 
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• EXEMPLEIV 

Essais cliniQues preliminaires 

Dans ces exemples, les essais cliniques ont ete effectues sur les femmes avec le gel contenant 
0,1 1 % d'acetate de nomegestrol, dent la fonimlation est donnee dans le tableau 1 de I'exemple I. 

5 

1/ Exemple clinique n° 1 

Vmgt*quatre femmes, volontaires, en bonne sante et en periode deactivate ovarienne, agees en 
moyenne de 23,5 ans ont ete traitees pendant IS jours consecutifs par 4 mg d'acetate de 
nomegescrol dans un gel applique chaque jour sur les deux seins. 

10 

Des prelevements sanguins repetes ont ete faits dans les heures suivant la premiere et la demiere 
administration, ainsi qu^a 9 reprises (6 fois avant Tapplication du gel et 3 fois 3 heiu-es apres), 
entre le 2e et le 14e jour de traitement. L'acetate de nomegestrol a ete dose dans le plasma de ces 
echantillons par chromatographie liquide couplee a la spectrometrie de masse. 

15 

Des le premier jour de traitement, Tacetate de nomegestrol a pu etre dose chez tous les sujets. La 
concentration maxunale a ete evaluee a 0,2S ± 0,027 ng/ml et Taire sous la courbe de 0 a 48 
heures, de 6,08 ± 0,775 ng/ml par h, les taux moyens s'etablissant en plateau entre 0,10 et 0,17 
ng/ml. 

20 

Apres la demiere administration, la concentration noaximale etait de 0,65 ± 0,073 ng/ml et Faire 
sous la couibe de 0 a 48 heures de 18,43 ± 2,091 ng/ml par h, Tacetate de nomegestrol etant 
encore detecte dans le plasma 72 heures apres la demiere application (taux a 0, 19 ± 0,027 ng/ml). 

25 L'etat d'equilibre est obtenu apres le 3e jour de traitement. On observe alors des taux moyens 
restant en plateau et oscillant peu, entre 0,42 et 0,65 ng/mL 

2/ Exemple clinique 2 

Six femmes menopausees, agees de 56 a 66 ans et sans traitement hormonal substitutif depuis 2 
30 mois ont ete suivies pendant 2 cycles consecutifs de 25 jours, separes par une fenetre 
therapeutique de 6 joius. 

Durant chaque jour, elles ont re^u un comprime d'estradiol oral par jour et, pendant les 15 jours 
du second cycle, 4 mg d'acetate de nomegestrol apphques sous forme d'un gel sur la peau 
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abdominale. A la fin dc chaque cycle, I'acetate de nomegcstrol a etc dose daus le plasma, la 
survenue des hemorragjes genitales a etc notee et une biopsie de I'endometre a etc realisee. 

Contrairement a ce que I'on a observe au cours du premier cycle (estradiol seul), lors du second 
5 cycle, radministration du gel d'acetate de nomegestrol a pennis de constater que le progestatif 
etait detectable dans le plasma a des taux compris entre 0,39 et 0,76 ng/ml (0,62 ng/ml en 
moycnne) et que ces taux ont cte sufiSsants pour entrainer une transformation secretoire de 
rendometre et obtenir une hemorragie genitale, en moyenne 5 jours apres la fin du second cycle. 



10 3/ Exemple cliniaue n" 3 

Cent treize femmes non menopausees et souflfrant de douleurs mammaires depuis phis de 3 mois 
et durant au moins 7 jours par cycle ont ete traitees pendant une duree moyenne de 130 jours par 
4 mg d'acetate de nomegestrol appliques chaque jour, les 15 demiers jours du cycle menstruel, 
sous forme d'un gel sur les deux seins. 

IS 

L'efficacite a ete jugee apres 3 mois et en fin de traitement grace a une echeUe visueUe analogique 
pennettant de quantifier la douleur mammaire. 

Cette evaluation a permis de constater que le gel d'acetate de nomegestrol diminuait de fa(?on 
20 statisdquement significative I'intensite et la duree dans le cycle de la douleur mammaire, et ceci 
des le 3e mois de traitement. >^res 6 cycles de traitement, I'intensite avait diminue de 48 % et la 
duree de 41 %. 

Au cours de cette etude, 55 femmes ont beneficie d'un dosage de I'acetate de nomegestrol dans le 
25 sang, ce qui a permis d'observer des valeurs de 0,44 ± 0,3 0 (m ± sd) ng/mL 
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L Composition hormouale topique a eflFet systemique pour la correction des carcnces en 
progesterone chez la femme non menopausee et pour une substitution hormouale chez la 
5 femme menopausee, caracterisee en ce qu'elle conq>rend : 

- a titre de princq^e actit un progestatif derive de la 19.nor progesterone, 

- un vehicule permettant le passage systemique dudit principe actif choisi dans le groupe 
constitue par un agent solubilisant, un agent promoteur d' absorption, un agent filmogene, un 
agent gelifiant ou leurs melanges, 

10 en association ou en melange avec des excipients appropiies pour la realisation d'une forme 
pharmaceutique gelifiee et/ou jBlmogene. 

2. Conq)Osition hormonale topique a eflfet systemique selon la revendication 1, caraaerisee en ce 
que le progestatif derive de la 19-nor progesterone est le nomegestrol et/ou un de ses esters ou 

15 ethers. 

3. Coiiq)Osition hormonale topique a effet systemique selon la revendication 1 ou la revendication 
2, caracterisee en ce que le progestatif derive de la 19-nor progesterone est Tacetate de 
nomegestroL 

20 

4. Composition hormonale topique a eflFet systemique selon Tune quelconque des revendications 
1 a 3, caracterisee en ce que la quantite de nomegestrol ou d'un de ses esters ou ethers varie de 
0,03 a 1% en poids de la conq)osition totale. 

25 5. CoiTq)osition hormonale topique a eflFet systemique selon la revendication 4, caracterisee en ce 
que la quantite de nomegestrol ou d*un de ses esters ou ethers est de 0,4 % en poids de la 
composition totale. 

6. Composition hormonale topique a eflFet systemique selon Tune quelconque des revendications 
30 1 a 5, caracterisee en ce que Tagait sohibilisant est choia dans le groupe constitue par I'eau, 

les alcools, le propyleneglycol, un glyceride en Cb/Cio polyoxyahylene gjycosyle ou leurs 
melanges. 

7. Composition hormonale topique a eflFet systemique selon Tune quelconque des revendications 
35 1 a 6, caraaerisee en ce que Tagent sohibilisant est un melange temaire ethanol a 95** / eau / 
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propyleaeglycol. dans lequel le pourcentagc d'cthanol a 95° varic de 30 a 50 %. celui d'eau de 
30 a 60 % et celui de propyleneglycol de 2 a 20 % . 

8. Composition honnonale topique a eflfet systemique selon Tune quelconque dcs revendications 

1 a 6, caracterisee en ce que I'agent sohibilisant est un melange quateraaire ethanol a 95** / 
eau / Labrasol® / propyleneglycol, dans lequel le pourcentage d'ethanol a 95** varie de 30 a 
50 %, celui d'eau de 30 a 60 %, celui de Labrasol® de 3 a 7 % et cehii de propyleneglycol de 

2 a 20 %. 

9. CoEq)Osition honnonale topique a eflfet systemique selon Tune quelconque des revendications 
1 a 8, caracterisee en ce que Fagent promoteur d'absorption est choisi dans le groupe constitue 
par risopropyUdeneglycerol, V a-tocopheryl polyethyleneglycol 1 000 succinate et Tether 
monoethylique du diethylene glycol. 

10. Conq)Osition hormonale topique a eflfet systemique selon la revendication 9, caracterisee en ce 
que Fagent promoteur d^absorption est TisopropylideneglyceroL 

11. Composition honnonale topique a eflfet systemique selon Txme quelconque des revendications 
I a 10, caracterisee en ce que Fagent gelifiant est choisi dans le groupe constitue par les 
derives cellulosiques et les derives acryliques. 

12. Conq)osition hormonale topique a eflfet systemique selon la revendication 11, caracterisee en 
ce que le derive ceMosique est FhydroxypropylmethylceUulose. 

13. Coniposition hormonale topique a eflfet systemique selon la revendication 11, caracterisee en 
ce que le derive aciylique est un carbomere. 

H.Composition hormonale topique a eflfet systemique selon Fune quelconque des revendications 
1 a 13, caracterisee en ce que Fagent filmogene est choisi dans le groupe constitue par les 
derives cellulosiques, les derives methacryliques et les derives de la polyvinylpynolidone. 

IS.Composition hormonale topique a eflfet systemique selon h revendication 14, caracterisee en 
ce que le derive cellulosique est Facetate sucdnate d'hydroxypropyknethylcelhilose. 



2776191 

34 



l6.Composition honnonale topique a eflfet systemique selon la revendication 14, caracterisee en 
ce que le derive methaciyUque est une dispersion aqueuse d'un copolymere anionique d'acide 
methacrylique et d^ethyle acrylate. 



n.Composidon hormonale topique selon Tune quelconque des revendications 1 a 16, caracterisee 
en ce qu'eBe se trouve sous fonne de gel ou de gel filmogene et en ce qu'elle renferme dans un 
melange hydroalcoolique 8 % de propyleneglycol et 3 % d'isopropylidene glycerol 
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Figure 1 




Figure 2 
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Figure 3 
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Figure 5 
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Figure 7 
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Figure 9 
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Figure 11 
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